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Nell’era dell’―highly active anti-retroviral therapy‖ (HAART) la malattia epatica è 
emersa come un problema significativo nei pazienti con infezione da ―human 
immunodeficiency virus‖ (HIV), grazie al miglioramento della sopravvivenza e alla 
riduzione degli eventi AIDS correlati. La malattia epatica, principalmente causata dal 
virus dell’epatite C (HCV) rappresenta oggi la prima causa di morte in tale popolazione 
(1,2). 
E’ riportato in letteratura che la co-infezione HIV/HCV porta ad una più rapida 
progressione della malattia epatica a cirrosi (3,4). Altri fattori come la severa 
immunosoppressione e il consumo di alcol accelerano la progressione della fibrosi 
epatica HCV-correlata (5,6). Un ruolo controverso sulla progressione della fibrosi 
epatica sembra giocato dalla HAART. Recentemente è stato riportato un crescente 
numero di casi di malattia epatica criptogenetica in pazienti HIV mono-infetti 
sintomatici e asintomatici (7,8). 
Numerosi fattori sembrano implicati nella patogenesi della steatosi epatica nei pazienti 
con infezione da HIV. Lo stato infiammatorio indotto dall’infezione da HIV sembra 
giocare un ruolo patogenetico (9,10); ma piuttosto che l’HIV di per sè, la terapia 
HAART sembra essere maggiormente implicata nella patogenesi della steatosi epatica, 
anche se ciò appare ancora controverso (11). Altre coesistenti comorbidità possono 
causare steatosi in tale popolazione, obesità (12), diabete mellito (13,14), assunzione di 
alcol, co-infezione con virus epatitici. 
Gran parte degli studi sulla steatosi epatica nella popolazione HIV sono stati condotti 
nei pazienti con co-infezione HIV/HCV. Pochi dati sono disponibili sulla prevalenza 
della steatosi epatica in pazienti HIV mono-infetti e dati ampiamente variabili sono 
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riportati nella popolazione di pazienti co-infetti con virus epatitici (range 23-72 %) (15). 
Inoltre pochi studi hanno valutato il rapporto tra steatosi e fibrosi epatica nei pazienti 
HIV mono-infetti (16-18).  
La biopsia epatica è il gold standard per la valutazione della fibrosi e della steatosi 
epatica. Si tratta però di una metodica invasiva e gravata da un tasso di morbidità del 
3% e mortalità e dello 0,03% (19-21). Per tali motivi non può essere impiegata nella 
valutazione routinaria della fibrosi epatica e steatosi. Nuovi metodi per la valutazione 
non invasiva della fibrosi epatica sono stati messi a punto. L’elastografia transitoria 
(Fibro-Scan
®
; EchoSens, Paris, France), è una nuova metodica d’imaging, rapida, 
semplice e ben tollerata, per la valutazione non invasiva della fibrosi attraverso la 
misurazione della ―stiffness‖ (durezza) epatica (SE) (22,23). Essa è stata validata nella 
popolazione di pazienti HIV mono e co-infetti con i virus epatitici. Recentemente sono 
stati sviluppati alcuni marcatori biumorali di fibrosi per la valutazione non invasiva 
della fibrosi epatica. Questi, insieme all’elastografia transitoria, si sono rilevati 
particolarmente utili nella valutazione della fibrosi epatica soprattutto nella popolazione 













LA FIBROSI EPATICA NELLA POPOLAZIONE HIV- POSITIVA 
Con l’introduzione della HAART, nei pazienti infetti da HIV si è osservato un declino 
della morbidità e della mortalità HIV-correlate e un incremento della malattia epatica 
conseguente all’infezione cronica con i virus dell’ epatite C e B. In uno dei più ampi 
studi condotti sui pazienti HIV positivi (studio DAD) è stato evidenziato che più del 
50% dei decessi tra i pazienti infetti da HIV riceventi terapia antiretrovirale (tARV) era 
determinato da cause non correlate all’ ―acquired immunodeficiency sindrome‖ (AIDS). 
Tra queste, la malattia epatica oggi rappresenta nei soggetti infetti da HIV la prima 
causa di morte (1,24). Si stima che nel mondo 4-5 milioni di soggetti infetti da HIV 
siano co-infetti cronicamente con HCV. Tra i soggetti infetti da HIV residenti in Europa 
Occidentale e negli Stati Uniti le infezioni croniche da HCV sono state riscontrate nel 
25-30% dei casi (25). Le stime italiane si attestano intorno al 45% per la co-infezione 
HIV/HCV (26).  
Rispetto ai pazienti HIV mono-infetti quelli HIV/HCV co-infetti presentano un più alto 
tasso di cirrosi epatica, di epatocarcinoma, di insufficienza epatica fulminante (27) e un 
più alto tasso di mortalità; rispetto ai pazienti HCV mono-infetti presentano più elevati 
livelli di HCV-RNA e una più breve sopravvivenza dall’insorgenza dello scompenso 
epatico HCV-correlato (28). L’infezione da HIV è associata ad aumentata velocità di 
progressione di fibrosi epatica in pazienti co-infetti con HCV. La progressione verso la 
cirrosi epatica è tre volte più alta nei co-infetti rispetto agli HCV mono-infetti, 
approssimativamente infatti il 33% dei co-infetti presenta un’evoluzione in cirrosi in 
meno di 20 anni (1). Una recente metanalisi di 17 studi su 3567 pazienti co-infetti, il 
21% sviluppava cirrosi dopo 20 anni, il 49% dopo 30 anni. Un’altra metanalisi di 27 
studi su 7666 pazienti ha evidenziato come i pazienti co-infetti avevano un tasso di 
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cirrosi 2 volte alto rispetto agli HCV mono-infetti (1). Severa fibrosi e cirrosi sono state 
riportate nel 10-25% dei co-infetti HCV viremici, con livelli di ALT normali (1). 
I meccanismi responsabili della rapida velocità di progressione della malattia epatica nei 
co-infetti non sono ben noti, ma potrebbero includere effetti virali diretti ed alterazioni 
immunologiche, quali l’attivazione immunitaria, l’apoptosi e la ridotta risposta HCV 
specifica T cellulare: 
 L’attivazione immune da parte del virus HIV induce modifiche nei patways 
citochinici (IL-4, IL-5 e IL-13, TGF-β) che determinano un aumento 
dell’infiammazione epatica e della fibrosi (1,29). 
  La co-infezione incrementa l’apoptosi degli epatociti attraverso un percorso 
Fas/FasL che potrebbe spiegare la malattia epatica accelerata (1,29). 
  L'accumulo di linfociti (Ly) T citotossici CD8+ nel fegato determina un 
aumento dei mediatori dell’infiammazione nei pazienti co-infetti rispetto agli 
HCV mono-infetti, che potrebbe essere responsabile di un aumento del danno 
epatico nei pazienti co-infetti. Nuove evidenze mostrano come in corso di 
infezione da HIV Ly T CD8+ specifici si accumulino nel fegato nei pazienti con 
co-infezione e producano ―tumor necrosis factor‖ TNF-α, che è associato con 
fibrosi epatica (1,29). 
 Recentemente, una traslocazione microbica correlata all’infezione da HIV che 
responsabile dell’attivazione sistemica è stata collegata con la severità della 
malattia epatica HCV-correlata (1). 
 Crescenti evidenze hanno mostrato che il virus dell’HIV si replica attivamente 
negli epatociti e nelle cellule stellate epatiche (HSC). L’infezione da parte 
dell’HIV delle HSC attivate promuove l'espressione di collagene e la secrezione 
di citochine pro-infiammatorie. Inoltre, le proteine dell’ HIV inducono l'apoptosi 
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di epatociti e il rilascio di chemochine e citochine infiammatorie che favoriscono 
la fibrosi. Inoltre, la co-infezione HIV e HCV può aumentare i livelli del TNF-α, 
inducendo l’apoptosi degli epatociti mediata dal ligando (TRAIL) (1). 
 L'insulino-resistenza (IR), comune anche nell’epatite cronica C, sembra svolgere 
un ruolo cruciale nella steatosi epatica e nella progressione delle malattie del 
fegato anche se il meccanismo è sconosciuto. Ad ogni modo l’ iperinsulinemia e 
iperglicemia stimolano le HSC, portando ad un aumento del rilascio del fattore 
di crescita del tessuto connettivo e ad un accumulo di matrice extracellulare (1). 
Per quanto riguarda gli effetti del virus dell’epatite C sulla infezione da HIV è stato 
suggerito che esso potrebbe agire sfavorevolmente sull’infezione da HIV favorendo la 
progressione verso l’AIDS.  
Sono stati proposti diversi ―pathways‖ tramite i quali il virus dell’epatite C potrebbe 
impattare sfavorevolmente sull’infezione da HIV. La co-infezione con HCV può 
aumentare l’attivazione immunitaria, portando all’apoptosi dei Ly T CD4+ nei pazienti 
non trattati per l’infezione da HIV (naive) e a una più rapida progressione verso la 
severa immunodeficienza (1). La co-infezione sembrerebbe anche ridurre il recupero dei 
Ly T CD4+ dopo che la HAART viene intrapresa, tale osservazione non è stata 










TERAPIA ANTIRETROVIRALE E FIBROSI EPATICA 
La terapia HAART grazie all’immunoricostituzione, potrebbe rallentare la progressione 
della fibrosi epatica nei pazienti con co-infezione HIV/HCV. Tuttavia in letteratura 
sono riportati risultati contrastanti circa l’impatto della terapia antiretrovirale sulla 
progressione della fibrosi epatica. Una recente review di 10 studi relativi alla relazione 
tra tARV e fibrosi epatica, evidenziava che in 3 studi la tARV era associata ad una 
minore severità di fibrosi, in 6 non si riscontrava alcuna relazione tra tARV e fibrosi ed 
in 1 l’uso degli inibitori delle proteasi (PI) era associato a scompenso epatico (30). In 
altri studi la soppressione dell’HIV-RNA è stata associata ad un rallentamento della 
progressione della fibrosi e la tARV è stata associata ad una ridotta mortalità fegato-
correlata (31,32). 
Riportiamo altri studi con risultati discordanti su tARV e fibrosi: in uno studio condotto 
da Verma e coll. (33) la tempestività con cui veniva intrapresa la HAART dalla diagnosi 
di infezione da HIV era associata ad una minore progressione della fibrosi; Macias e 
coll. (34) hanno evidenziato che i regimi HAART contenenti nevirapina erano associati 
ad un più avanzato grado di fibrosi epatica, mentre i regimi HAART contenenti PI erano 
associati ad una minore severità di fibrosi e ad una più lenta progressione della fibrosi 
epatica nei co-infetti; Berenguer e coll. (35) hanno mostrato che l’esposizione agli 
inibitori non-nucleosidici della trascrittasi inversa (NNRTI) era associata a riduzione 
della progressione della fibrosi; Halfon e coll. (36) hanno evidenziato che l’esposizione 
ad NNRTI era un fattore indipendente di progressione di fibrosi epatica, mentre Blanco 
e coll. (37) hanno riscontrato che l’esposizione ai dideossinucleosidici era un fattore 
indipendente associato a fibrosi epatica avanzata (FEA). 
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La tossicità epatica è tra i più comuni eventi avversi seri associati alla tARV (10%) 
(38,39). Tutti i farmaci antiretrovirali sono potenzialmente epatotossici, alcuni più di 
altri e tra le varie classi di farmaci distinguiamo caratteristici pattern di epatotossicità. 
Sono 4 i meccanismi principali responsabili di danno epatico (38,39,40): 
 ―immune reconstitution inflammatory syndrome" (IRIS) in presenza di co-  
      infezione con virus epatitici, 
 reazioni di ipersensibilità, 
 tossicità diretta e/o farmaco-metabolica, 
 tossicità mitocondriale, 
L’IRIS è caratterizzata da flares epatitici in corso di epatite cronica da HCV e/o HBV, 
determinati dal rapido recupero immunologico, nell’ambito di una soppressione della 
carica virale HIV (41,42). 
Le reazioni di ipersensibilità e/o tossicità diretta sono frequentemente osservate in 
seguito ad assunzione di NNRTI (43). Nevirapina è più frequentemente associata ad 
epatotossicità. Recentemente un nuovo farmaco appartenente alla classe NNRTI, 
l’etravirina, è stato associato ad insufficienza epatica (44). Anche efavirenz può 
determinare epatotossicità ma in minor misura rispetto ai precedenti. Reazioni di 
ipersensibilità sono state rilevate in seguito ad assunzione di abacavir specialmente in 
pazienti HLA-B*5701 positivi (45,46). Recentemente è disponibile un test di screening 
HLA-B*5701, per la valutazione della suscettibilità genetica alla reazione di 
ipersensibilità ad abacavir. 
La tossicità mitocondriale si ritiene sia correlata all’inibizione o all’alterazione della 
DNA polimerasi γ umana, che nel fegato sembra verificarsi più frequentemente in 
seguito all’assunzione dei dideossinucleosidici (didanosina, stavudina, zidovudina) (47-
49), rispetto ai non-dideossinucleosidici. Questa tossicità risulta in un aumento della 
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perossidazione lipidica, in un accumulo di acidi grassi negli epatociti, nell’alterazione 
della glicolisi e nell’accumulo dei lattati (50). Inoltre, è possibile che l’uso degli 
inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa NRTI (in particolare stavudina) sia 
associato a un maggior rischio di insulino-resistenza ed ipertrigliceridemia (51,52). 
L’insulino-resistenza sembra svolgere un ruolo cruciale nella progressione del danno 
epatico, anche se il meccanismo patogenetico non è noto. L’iperglicemia e 
l’iperinsulinemia determinano una stimolazione delle cellule stellate, portando ad un 
aumentato rilascio del fattore di crescita del tessuto connettivo e ad un accumulo di 
matrice extracellulare. Anche l’uso dei PI può determinare un aumento degli acidi 
grassi, della sintesi del colesterolo negli epatociti e della resistenza all’insulina negli 
adipociti tramite diversi ―pathways‖ (53). 
Le co-infezioni con HCV ed HBV sono state associate ad un maggiore rischio di 
epatotossicità HAART-correlata (43). Altri fattori di rischio di epatotossicità HAART-
correlata includono: 
preesistente fibrosi epatica avanzata, elevati valori di ALT o AST pretrattamento, abuso 
di alcol, età avanzata, sesso femminile, prima esposizione alla HAART, significativo 
aumento del numero di Ly T CD4+ dopo l’inizio della HAART, concomitante 
assunzione di farmaci antitubercolari ed assunzione di cocaina (40).  
In una recente review Núñez M. (54), ha affermato che per poter valutare il possibile 
impatto negativo della terapia antiretrovirale sulla progressione dell’epatopatia HCV-








STEATOSI EPATICA E FIBROSI 
La steatosi epatica include un ampio spettro di condizioni cliniche caratterizzate 
dall’accumulo di gocce lipidiche, prevalentemente trigliceridi, all’interno del citoplasma 
degli epatociti. L’infiltrazione grassa del fegato può portare nel tempo a steatoepatite, 
cirrosi, insufficienza epatica terminale ed epatocarcinoma (55-57). La ―non-alcoholic 
fatty liver disease‖ (NAFLD) e l’ ―alcoholic liver disease‖ (ALD) sono le due 
condizioni più frequentemente associate all’accumulo di lipidi nel fegato.  
La NAFLD è caratterizzata dall’accumulo di trigliceridi, prodotti dall’esterificazione 
degli acidi grassi (FFAs) e del glicerolo all’interno degli epatociti. Gli FFAs giungono 
al fegato tramite tre fonti distinte: la lipolisi (idrolisi degli FFAs e del glicerolo dai 
trigliceridi) all’interno del tessuto adiposo, l’idrolisi dei chilomicroni intestinali e la 
lipogenesi de novo (58,59). Gli FFAs possono essere utilizzati tramite la β-ossidazione, 
riesterificazione a trigliceridi ed accumulo in gocce lipidiche o formazione e trasporto 
delle lipoproteine a bassissima densità (VLDL) (59). Le VLDL sono formate 
dall’incorporazione dei trigliceridi nella apolipoproteina B, tramite una proteina transfer 
microsomiale, la cui sintesi e secrezione possono essere alterate. Ne consegue che 
l’accumulo di lipidi nel fegato può essere la conseguenza di un aumento della sintesi e 
distribuzione o di un ridotto trasporto e/o ossidazione del grasso (59). 
L’insulina ha una potente azione di soppressione della lipolisi del tessuto adiposo. In 
presenza di insulino-resistenza, come nella NAFLD, questa soppressione è 
compromessa, risultando in un aumento dell’efflusso degli acidi grassi dal tessuto 
adiposo. L’iperinsulinemia associata all’insulino-resistenza porta ad una riduzione della 
11 
 
β-ossidazione degli acidi grassi, promuovendo in tal modo l’accumulo epatico dei lipidi 
(60). 
La presenza di steatosi è strettamente associata ad uno stato infiammatorio cronico del 
fegato (61). In pazienti con ―non alcholic steato hepatitis‖ NASH sia i livelli sierici che 
epatici di TNF-α sono elevati. Il TNF-α promuove insulino-resistenza, analogamente 







Figura 1 Fonti di  acidi grassi e loro secrezione tramite la via delle lipoproteine, nei pazienti 




Il ruolo chiave della produzione di citochine da parte degli epatociti nella progressione 
dalla semplice steatosi a NASH è supportato da studi che dimostrano che le citochine 
sono in grado di incrementare le manifestazioni istologiche associate alla NASH, come 
la chemiotassi dei neutrofili, la necrosi/apoptosi degli epatociti, la formazione dei corpi 
di Mallory e l’attivazione delle cellule stellate (63). Il ruolo dello stress ossidativo e 
della disfunzione mitocondriale è ben stabilito. La β-ossidazione nel fegato normale, 
avviene nel mitocondrio, ma nel contesto della NAFLD tale processo può essere 
soppresso a causa dell’elevato livello di FFAs, dando luogo alla produzione dei radicali 
liberi dell’ossigeno. Questi inducono uno stress ossidativo, con conseguente attivazione 
di ―pathways‖ infiammatori e danno mitocondriale (59).  
La fibrosi e la sua forma più avanzata, la cirrosi, rappresentano l’esito finale della 
maggior parte delle malattie croniche di fegato, includendo la NASH. Nella maggior 
parte delle condizioni di danno epatico, la riparazione tissutale avviene grazie alla 
replicazione degli epatociti maturi (64). La persistenza di stimoli patogeni come la 
NASH o l’infezione virale è associata ad alti livelli di stress ossidativo che riduce la 
capacità replicativa degli adipociti. In questa situazione vengono attivati altri 
―pathways‖ di rigenerazione epatica. In particolare i progenitori di cellule epatiche 
hanno la capacità di differenziarsi sia in epatociti che in colangiociti, contribuendo alla 
riparazione del fegato (65). Appare controversa la relazione tra la reazione duttulare e la 
fibrosi epatica nei pazienti con NAFLD. Studi recenti condotti sul modello murino 
hanno suggerito che la fibrosi epatica precede la proliferazione dei progenitori di cellule 
epatiche in NAFLD, suggerendo che la fibrosi non è esclusivamente un risultato 






STEATOSI EPATICA  NELLA POPOLAZIONE HIV- POSITIVA  
L’infezione da HIV è stata indipendentemente associata ad ipertrigliceridemia, bassi 
livelli di ―high-density lipoprotein‖ (HDL) e di colesterolo totale, a causa dello stato 
infiammatorio cronico indotto dal virus stesso (aumentati livelli di interferone-α) 
(65,66). 
E’ stato riportato che più che l’HIV di per sé, la terapia antiretrovirale (67) sembra 
giocare un ruolo importante nella patogenesi della steatosi epatica, sebbene ciò rimanga 
ancora controverso. Altre coesistenti morbidità, come obesità (68), diabete mellito 
(69,70), assunzione di alcol (67) e co-infezione con i virus epatitici (15), possono essere 
responsabili della steatogenesi nella popolazione HIV-positiva. 
Nell’era HAART è stato suggerito che più del 40% dei pazienti infetti, trattati con PI 
per un periodo di tempo superiore ad un anno, sviluppava la lipodistrofia. La 
lipodistrofia è una sindrome caratterizzata da alterata distribuzione del grasso corporeo 
(lipoatrofia e/o lipoaccumulo), spesso associata ad insulino-resistenza, 
ipertrigliceridemia, bassi livelli di HDL, tutte alterazioni frequentemente riscontrate in 
seguito all’uso dei PI (71,72). La lipodistrofia, in particolare la lipoatrofia è osservata 
anche in pazienti trattati con NRTI. Gli NRTI sono il ―backbone‖ della maggior parte 
dei regimi antiretrovirali e nel 2-8% dei casi per anno, determinano la già descritta 
tossicità mitocondriale, responsabile a sua volta di steatosi epatica ed acidosi lattica (47-
50). Numerosi casi di steatosi epatica con outcome fatale sono stati riportati in pazienti 
con infezione da HIV in trattamento con NRTI. I PI potrebbero inibire le proteine 
regolatorie degli adipociti e la differenziazione della proliferazione dei pre-adipociti in 
adipociti maturi (53,73). Essi possono anche sopprimere la sintesi della apolipoproteina 
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B negli adipociti (53,74) ed epatociti ed inibire l’ ―uptake‖ insulino-mediato del 
glucosio tramite la via del GLUT-4, recettore chiave negli adipociti e nelle cellule del 
muscolo scheletrico (53,75). 
Poiché i meccanismi sottostanti la lipodistrofia indotta dai farmaci antiretrovirali e la 
NAFLD sono simili e forse gli stessi, è probabile che le due patologie siano correlate 
(67). 
Dati discordanti sono riportati in letteratura circa la prevalenza della steatosi epatica nei 
pazienti co-infetti col virus dell’epatite C (range 23-72%) (15). Pochi dati sono noti 
circa la prevalenza della steatosi epatica e i relativi fattori di rischio nei pazienti HIV 
mono-infetti, in quanto l’esame bioptico non viene sistematicamente condotto in tali 
pazienti. 
In diversi studi la diagnosi istologica di NASH è stata effettuata in pazienti HIV mono-
infetti,  sottoposti a biopsia epatica a causa di ipertransaminasemia o lipodistrofia. 
A tal proposito, Lemoine e coll. (13) hanno effettuato una diagnosi istologica di NASH 
in sei dei nove pazienti HIV-positivi, affetti da insulino-resistenza e lipodistrofia e due 
dei cinque pazienti non insulino-resistenti; Akhtar e coll. (76) e Ingiliz e coll. (77) 
hanno trovato NASH rispettivamente nel 53% e 60% dei pazienti HIV-positivi 
sottoposti a biopsia epatica a causa di ipertransaminasemia. Strumenti non invasivi per 
la diagnosi di steatosi epatica sono stati raccomandati nei pazienti HIV-positivi in 
assenza di co-infezione con virus epatitici. A tal proposito la Risonanza Magnetica 
(RM) Spettroscopica è stata utilizzata da Sutinen e coll. (78) che hanno evidenziato un 
contenuto grasso del fegato significativamente più alto nei pazienti HIV lipodistrofici in 
HAART rispetto ai pazienti non infetti da HIV. In altri 2 studi condotti con la RM 
Spettroscopica la steatosi epatica è stata diagnosticata nel 13,8% dei pazienti HIV in 
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HAART e nel 42% dei pazienti HIV positivi non selezionati per specifici fattori di 
rischio steatosi epatica (79,80). 
Guaraldi e coll. (81), utilizzando la tomografia computerizzata, hanno diagnosticato la 
NASH nel 37% dei pazienti HIV-positivi. A nostra conoscenza, in letteratura sono 
riportati 2 studi sulla valutazione ecografica della steatosi epatica nei pazienti HIV 
mono-infetti (82,83). In uno studio la prevalenza era del 31%, nel secondo la prevalenza 
era del 13%, ma in questo veniva valutata la sola steatosi severa. Negli ultimi 5 anni 
sono stati condotti numerosi studi sulla valutazione della reale prevalenza e fattori di 
rischio della steatosi epatica nei pazienti con co-infezione HIV/HCV, ma con risultati 
discordanti. In una recente metanalisi condotta su 12 studi in 1989 co-infetti HIV/HCV 
sottoposti ad esame bioptico (15), è stata rilevata una prevalenza della steatosi del 
50.8% complessivamente, con un range compreso tra il 23 e il 72%. Inoltre in 9 studi la 
presenza della steatosi correlava con fibrosi severa o cirrosi, in 7 studi essa correlava 
con la necroinfiammazione. 
Per quanto riguarda l’impatto della terapia HAART sulla steatosi epatica dati 
contrastanti sono riportati in letteratura e su otto studi riportati da Machado e coll.  (15) 
in cui veniva valutato l’uso di PI nei co-infetti, in uno solo è stata evidenziata una 
debole correlazione tra uso di PI e steatosi e in un solo studio su sei è stata riscontrata 
un’associazione positiva tra l’uso di NRTI e steatosi (84). Guaraldi e coll. (81) hanno 
evidenziato che l’esposizione cumulativa ad NRTI era un predittore indipendente di 
NAFLD, con un incremento dell’odds ratio dell’11% per ogni anno di esposizione. 
Crum-Cianflone e coll. (82) non hanno trovato una significativa correlazione tra 





METODI DI STUDIO NON INVASIVI DELLA FIBROSI EPATICA 
Il gold standard per la valutazione della fibrosi epatica è la biopsia; questa è una 
procedura invasiva (19), frequentemente associata a complicanze lievi, come il dolore in 
circa il 30% dei casi, più raramente appare gravata da complicanze severe (0,3%) e 
morte (0,03%) (20,21). Tale procedura inoltre è costosa e può essere limitata nella 
interpretazione da errori semplici (33%) e variazioni intra e interobserver (20%) (85). 
Per tali motivi è stato necessario mettere a punto nuovi metodi per la valutazione non 
invasiva della fibrosi. Tra i marcatori biochimici che correlano con gli stadi di fibrosi 
distinguiamo i marcatori che utilizzano i tests routinari di funzionalità epatica, poco 
costosi e di semplice impiego, i marcatori del metabolismo della matrice extracellulare 
(per es. l’acido ialuronico) e marcatori che impiegano entrambi i precedenti (86). Tra i 
vari studi effettuati per validare marcatori biumorali ricordiamo quello condotto da 
Sterling e coll. (87) in cui l’ ―aspartate aminotransferase to platelet  ratio index‖ (APRI), 
veniva calcolato dividendo il livello (UI/l) di aspartato-aminotranferasi (AST), espresso 
come il numero di volte sopra il più alto limite di norma (UNL), per il valore assoluto 
delle piastrine (10
9
/L) [AST (/ULN) x100/piastrine (10
9
/l)]. Per la diagnosi di fibrosi 
significativa un cut-off di 0,5 aveva una sensibilità e un specificità di 81% e 50% 
rispettivamente, con un VPN di 80%. Per la diagnosi di cirrosi un cut-off di 1 aveva 
VPN di 91% (88).    
Sterling et al (89) hanno inoltre, formulato un ulteriore modello biochimico per la 
diagnosi non invasiva di fibrosi in pazienti HIV/HCV coinfetti. il FIB-4 che si ottiene 




dell’indice era 0,765 per la differenziazione tra Ishak  stadio 0-3 e stadio 4-6. Al cut off 
< 1,45 il VPN per escludere la fibrosi avanzata (stadio 4-6) era del 90% con una 
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sensibilità del 70%. Al cut off > 3,75 per la diagnosi di fibrosi avanzata un VPP del 
65% e una specificità del 97%.  
Tra i metodi d’imaging, elastografia transitoria monodimensionale è utilizzata per la 
valutazione non invasiva della fibrosi epatica attraverso la misurazione della rigidità 
(―stiffness‖) del parenchima (90,91).  
Attualmente è disponibile un unico apparecchio basato su tale metodica, il FibroScan® 
























 Questo è dotato di una sonda costituita da un trasduttore ad ultrasuoni da 5 MHz (1500 
m/sec), montato sull'asse di un trasduttore elettrodinamico o vibratore a bassa 
frequenza, 50 Hz (1m/sec). Un colpo meccanico a bassa ampiezza indotto dal vibratore 
genera un’onda elastica a bassa frequenza, trasmessa attraverso il tessuto. La velocità di 
propagazione dell’onda è misurata in kiloPascal (kPa) dal trasduttore ultrasonoro ed è 
direttamente proporzionale alla rigidità del tessuto: più rigido è il tessuto, più 












In ciascun paziente vengono generalmente effettuate dieci misurazioni. La stiffness del 
tessuto epatico (SE) corrisponde alla mediana di dieci misurazioni valide. Il suo range 
di misurazione è ampiamente variabile (2,5-75 kPa), con un valore di normalità di 5,5 




Figura 3 Differenti velocità di propagazione dell’onda elastica in rapporto all’elasticità del 












L'esame viene eseguito su paziente in posizione supina (figura 4), con braccio destro in 





















La sonda deve essere posizionata due spazi intercostali sotto il margine superiore del 
fegato, lungo la linea ascellare media, perpendicolarmente alla superficie cutanea su cui 
viene applicata. La misurazione della stiffness è effettuata ad una profondità compresa 
Figura 4 Nuova sonda ergonomica e posizioni idonee dell’operatore, 





tra 25 e 65 mm al di sotto della superficie cutanea. Per una corretta esecuzione 
dell’esame, dovrebbe essere evitata l’interferenza con strutture vascolari e biliari. I 
risultati ottenuti (figura 5), immediatamente disponibili, includono: l’elasticità mediana 
(stiffness), il range-interquartile (IQR/M), che riflette la variabilità delle misurazioni 
valide, la durata dell’esame e la percentuale di successo (S. Rate), calcolata secondo il 













 L’esame viene considerato valido se il range-interquartile è inferiore ad un terzo della 
misurazione mediana (ad es.: se la stiffness è pari a 15 kPa, l’ IQR dovrà essere < 5) e 
se la percentuale di successo è almeno del 60%, secondo le raccomandazioni del 
manifatturiere. Queste ultime sono tutt’oggi oggetto di studio e di rivalutazione. Un 
ampio range-interquartile può essere dovuto ad una non corretta esecuzione dell’esame 
o alla malattia stessa, come nel caso della cirrosi macronodulare in cui la stiffness può 
variare nelle diverse aree epatiche. In presenza di ampia variabilità delle misurazioni è 







importante valutare che la sonda sia perpendicolare alla parete toracica, che il vibratore 
non comprima la costa e che l’onda elastografica sia dritta e stretta.  
Il volume del tessuto analizzato col FibroScan
®
 ha 1 cm di diametro e 4 cm di 
lunghezza ed è circa 100 volte maggiore rispetto a quello valutato con l’esame bioptico. 
I vantaggi dell’esame elastografico consistono nella sua rapidità (meno di cinque 
minuti), semplicità e non invasività; esso inoltre è operatore indipendente ed altamente 
riproducibile, requisiti importanti per un’ampia diffusione nella pratica clinica. Il 
FibroScan
®
 può essere utilizzato da medici, infermieri ecc., che abbiano effettuato un 
training di più di 50 esami. Il fallimento dell’esame si verifica nel 2-10% dei casi ed è 
generalmente associato all’obesità (BMI > 30). Tale evenienza si può riscontrare anche 
in pazienti non obesi ma con ispessimento del pannicolo adiposo toracico che, 
interposto tra il lobo destro del fegato e la sonda del FibroScan
®
, attenua sia le onde 
elastiche che le ultrasoniche. Nuove sonde in corso di validazione sono state prodotte 
per ridurre il tasso di fallimento dell’esame in tali pazienti. Tra i limiti della metodica 
ricordiamo inoltre l’impossibilità dell’esecuzione dell’esame in presenza di spazi 
intercostali stretti (donne asiatiche), ascite e vasi portali di ampio calibro, in quanto 
l’interposizione del fluido impedisce la propagazione dell’onda elastica. 
Controindicazioni all’esame sono la gravidanza e la presenza di pace-maker in quanto 
non vi sono dati disponibili sulla sicurezza dell’uso del FibroScan® in tali casi. Molte 
condizioni possono influenzare i valori di stiffness epatica, sovrastimando il reale stadio 
di fibrosi: epatite acuta, flares epatitici, colestasi, steatosi o insufficienza cardiaca. Di 
contro, bassi livelli di transaminasi possono determinare una sottostima dell’entità della 
fibrosi epatica.  
E’ stata dimostrata una buona correlazione tra i valori di stiffness epatica, in accordo 
allo score METAVIR di fibrosi (F0 = no fibrosi; F1 = fibrosi portale senza setti; F2 = 
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fibrosi portale e pochi setti; F3 = numerosi setti senza cirrosi; F4 = cirrosi) e gli stadi di 
fibrosi epatica istologicamente documentati in pazienti con epatite cronica C, B, co-
infezione HIV/HCV, HCV/post trapianto epatico, NAFLD, epatite alcolica e cirrosi 
biliare primitiva. La misurazione della stiffness trova la più importante applicazione nel 
differenziare la cirrosi dagli stadi più bassi di fibrosi epatica. La performance 
diagnostica del FibroScan
®
 nei pazienti con epatite cronica C sembra essere 
sovrapponibile a quella dei pazienti con epatopatia a varia eziologia. Per semplificare 
l’interpretazione dei risultati, riportiamo alcuni dati di una metanalisi su 50 studi 
condotti in pazienti con epatopatia cronica (92), secondo i quali il valore di cut-off 
ottimale per la diagnosi di fibrosi significativa (F ≥ 2) è pari a 7,65 kPa, per la diagnosi 
di cirrosi (F = 4) è pari a 13,1 KPa. E’ bene ricordare che nell’interpretazione dei 
risultati la sensibilità e specificità della metodica aumentano se si considerano i valori di 
cut-offs specifici per le varie patologie. 
In pazienti HCV-positivi ricordiamo alcuni valori di cut-offs ottimali: 7,1 e 8,7 per F ≥ 
2, 9,5 e 9,6 per F ≥ 3, 12,5 e 14,5 kPa per F = 4, con una sensibilità di 86 e 87% ed una 
specificità di 96 e 91% per la diagnosi di cirrosi. Nel nostro studio la fibrosi epatica 
avanzata (FEA) (fibrosi avanzata e cirrosi) è stata definita come una SE mediana di 9,5 
kPa. Come già pubblicato, questo valore limite è fortemente correlato con lo stadio di 
fibrosi F3 secondo lo score di METAVIR, sia in pazienti HCV mono-infetti che in 
pazienti HIV/HCV co-infetti (93,94). 








OBIETTIVI DELLO STUDIO 
1) Valutare la prevalenza di fibrosi epatica ed i fattori di rischio ad essa correlata, 
mediante l’impiego di metodi non invasivi: FibroScan® e marcatori biumorali di 
fibrosi, nei pazienti HIV mono-infetti e co-infetti con virus epatitici in terapia 
antiretrovirale e non, afferenti presso l’Unità Operativa di Malattie Infettive 
dell’Università degli Studi di Palermo e nei pazienti HCV mono-infetti afferenti 
presso l’ambulatorio epatologico del Dipartimento di Medicina Clinica e 
Patologie Emergenti dell’Università degli Studi di Palermo. 
2)  Valutare la prevalenza della steatosi epatica ed i fattori di rischio ad essa 
correlata, in un sottogruppo di pazienti HIV mono- e co-infetti con il virus 
dell’epatite C, tramite esame ecografico. 
3) Valutare se la steatosi epatica correlava con la presenza di fibrosi (misurata 
come stiffness epatica, tramite FibroScan
®














MATERIALI E METODI 
Popolazione in studio 
Tra Settembre 2008 e Ottobre 2009, sono stati arruolati in questo studio i pazienti HIV 
mono-infetti e HIV/HCV co-infetti afferenti presso il Centro AIDS dell’Università degli 
Studi di Palermo, così come i pazienti HCV mono-infetti afferenti consecutivamente 
presso l’ambulatorio di epatologia del Dipartimento di Medicina Clinica e Patologie 
Emergenti dell’Università degli Studi di Palermo.  
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad elastografia transitoria, per la valutazione non 
invasiva della FE. 
In un sottogruppo di pazienti HIV-positivi, costituito da pazienti precedentemente 
arruolati per la valutazione non invasiva della fibrosi epatica e da pazienti arruolati tra 
Gennaio 2009 ed Agosto 2010 è stata effettuata una ecografia epatica per la valutazione 
non invasiva della steatosi epatica (tutti i pazienti avevano effettuato l’elastografia 
transitoria).  
Informazioni su età, sesso, fattori di rischio per le infezioni da HCV e HIV, 
l’esposizione cumulativa e gli NRTI, NNRTI, PI e specifici farmaci antiretrovirali 
nell'ambito di ciascuna classe, sono state registrate in un database progettato per questo 
studio.  
L’esposizione alla HAART è stata classificata in 0 (nessuna HAART) 1: < un anno; 2: > 
un anno. L'ipertensione arteriosa è stata diagnosticata in conformità con le linee guida 
della Società Europea dell'Ipertensione Arteriosa e della Società Europea di Cardiologia 
(24). Lo stato di fumatore è stato inoltre valutato. La sindrome metabolica (SM) è stata 
diagnosticata secondo la definizione del ―National Cholesterol Education Program‖ 
25 
 
(25). La lipodistrofia è stata definita come la presenza di alterazioni del grasso corporeo 
sotto-cutaneo, perdita e / o aumento del grasso (addome o gobba di bufalo), riconosciuto 
dai pazienti e confermato dai medici. 
Per tutti i pazienti infetti da HIV sono stati valutati il numero assoluto di Ly T CD4 + ed 
i livelli plasmatici di HIV-RNA. Nei pazienti con infezione da HCV, HCV genotipo e 
livelli plasmatici di HCV-RNA sono stati valutati. Inoltre, al baseline sono stati dosati: 
emocromo, alanino-aminotransferasi (ALT), aspartato-aminotransferasi (AST), γ-
glutamil transferasi (γGT), colesterolo totale (Col-T), colesterolo veicolato da 
lipoproteine ad alta densità (Col-HDL) e lipoproteine a bassa densità (Col-LDL), 
trigliceridi (TG) e glicemia. Il rapporto TG/HDL è stato considerato un marcatore 
surrogato di insulino-resistenza (IR). Attraverso interviste al paziente è stata valutata 
l'assunzione di alcool > 20 g/die, al momento dello studio. Diabete mellito (DM) o 
alterata glicemia a digiuno (IFG) sono stati definiti secondo i criteri del comitato di 
esperti per la Diagnosi e Classificazione del Diabete Mellito (95). I pazienti con 
scompenso epatico acuto, carcinoma epatocellulare o epatite cronica B sono stati 
esclusi. Lo studio è conforme alle linee guida etiche del 1975 secondo la Dichiarazione 
di Helsinki. I pazienti sono stati arruolati, dopo che era stato ottenuto il consenso 
informato scritto. 
Valutazione della fibrosi epatica 
La fibrosi epatica è stata valutata da un singolo operatore (certificato dal manifatturiere) 
(la sottoscritta) utilizzando l’elastografia transitoria (FibroScan®; EchoSensTM, Paris, 
France). L’esame veniva effettuato in accordo alle raccomandazioni del manifatturiere e 
veniva considerato valido se il range-interquartile era inferiore ad un terzo della 
misurazione mediana e se la percentuale di successo era almeno del 60%. Per la 
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diagnosi di fibrosi epatica avanzata (FEA) (fibrosi avanzata e cirrosi) abbiamo utilizzato 
il cut-off di 9,5 kPa,  risultato fortemente correlato con lo stadio di fibrosi F3 secondo lo 
score di METAVIR, sia in pazienti HCV mono-infetti che in pazienti HIV/HCV co-
infetti (93,94). I cut-offs dei valori di stiffness utilizzati, erano in accordo a quelli 
ottenuti negli studi di Castera e coll. (96) e de Ledinghen e coll. (93,94). 
La fibrosi epatica è stata valutata anche biologicamente utilizzando 2 diversi marcatori 
biumorali ben convalidati, l'indice del rapporto AST/piastrine (APRI) e l'indice FIB-4. 
L'APRI è stato calcolato come segue: AST / limite superiore del normale (ULN) x 100 / 
conta piastrinica (10
9
/L) (97,98). Il FIB-4 indice è stato calcolato come segue: età x 
AST [UI/L] / [(conta piastrinica [10
9
/L]) x (ALT [UI/L]) 1/2] (89). La prevalenza di 
FEA è stata stimata utilizzando come riferimento un indice FIB-4 > 3.25 e un indice 
APRI > 1,5 (89,97). 
Valutazione della steatosi epatica 
L’ecografia epatica è stata eseguita in un sottogruppo di pazienti HIV mono- e co-infetti 
con il virus dell’epatite C, la mattina, dopo un digiuno di almeno 10 ore da due 
operatori, utilizzando un sistema Philips real-time 5.000 HDI con un sonda multi 
frequenza convessa da 2-5 MHz. L’eco-pattern del parenchima epatico è stato 
identificato come i) normale (N), quando gli echi erano distribuiti in modo omogeneo e 
l’ecogenicità del fegato non era aumentato rispetto a quello del parenchima del rene 
destro, ii) ―brigth liver‖ pattern (BL), caratterizzato da numerosi, fini echi, 
uniformemente distribuiti, di ampiezza elevata e ecogenicità aumentata rispetto al 
parenchima del rene destro, iii) ―coarse‖ pattern(C), rappresentato dalla presenza di echi 
non omogenei ed irregolari, senza attenuazione del fascio posteriore (99); iv) ―coarse 
nodular‖ pattern (CN), quando noduli multipli, distinti debolmente ipoecogeni (<6 mm 
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di diametro) erano ampiamente diffuse sul parenchima epatico (100). Il BL è il 
caratteristico eco-pattern di steatosi epatica (SE). Il BL è stato graduato come segue: 
Grado 1 (steatosi lieve), caratterizzata da ecogenicità aumentata; Grado 2 (steatosi 
moderata), associata da un’aumentata ecogenicità e modesta attenuazione del fascio 
posteriore con alterata visualizzazione dei vasi intraepatici e diaframma; Grado 3 (grave 
steatosi) con un marcato aumento della ecogenicità e marcata attenuazione posteriore 
del fascio con conseguente impossibilità di visualizzare i vasi intraepatici, il diaframma 
e la parte posteriore del lobo destro del fegato.  
Analisi statistica 
Quando la distribuzione dei dati era gaussiana, i valori sono stati espressi come media  
deviazione standard e le loro differenze sono state calcolate utilizzando il test t-Student, 
in caso contrario, i dati venivano espressi come mediana e range ed analizzati 
utilizzando il test U Mann-Whitney. Il Fisher’s exact test, il test  2, il test del  2 
Maentel Haenszel e le correlazioni di Spearman e di Pearson sono stati utilizzati 
laddove opportuno. La regressione lineare multipla è stata utilizzata per studiare 
l'associazione tra l’aumento dei valori di SE e le variabili statisticamente significative 
all’analisi univariata. Tutte le analisi sono state effettuate utilizzando il pacchetto 
software SPSS (versione 13.0, Chicago, IL, USA). Le variabili risultate significative 














Popolazione in studio 
Un totale di 201 pazienti in regolare follow-up presso entrambi i nostri Centri sono stati 
arruolati nello studio. In 11 pazienti (4 HIV mono-infetti, 6 HCV mono-infetti e 1 
HIV/HCV co-infetto) una valutazione valida elastometrica non poteva essere ottenuta a 
causa dell’obesità, quindi 190 pazienti sono stati inclusi in questo studio. Sono stati 
studiati 137 pazienti con infezione da HIV, di cui 71 HIV mono-infetti, 66 HIV /HCV 
co-infetti e 53 pazienti con infezione da HCV. Le caratteristiche dei pazienti al 
momento della elastografia transitoria sono riportate nella Tabella 1.  
I pazienti HIV-infetti erano significativamente più giovani rispetto a quelli con 
infezione da HCV (P <0.002). L'indice di massa corporea (BMI) era significativamente 
maggiore nei pazienti HCV mono-infetti e che nei pazienti HIV mono e HIV/HCV co-
infetti (P <0.002). Il fattore di rischio più frequente di contaminazione per HCV era 
l'uso di droghe per via endovenosa nei co-infetti vs HCV mono-infetti (P <0.0001), la 
trasfusione di sangue nei pazienti HCV mono-infetti vs i co-infetti (P <0.0001). La 
maggior parte dei pazienti HIV mono- (80.2%) e HIV/HCV co-infetti (90,9%) erano in 
HAART. Tuttavia, solo il 62% degli HIV mono-infetti e il 68% dei pazienti HIV/HCV 
co-infetti avevano un HIV-RNA inferiore a <47 copie / mL. Inoltre, il 20% dei pazienti 
co-infetti era in HAART senza compenso virologico, nel 50% di essi la compliance era 
bassa e i livelli di Ly CD4 + erano inferiori a 400 cellule/mm
3
. I pazienti co-infetti 
erano più spesso infettati da HCV genotipo 3 (13%) rispetto ai pazienti con infezione da 
HCV (30.3%) (P <0.03). 
L’ecografia epatica è stata effettuata complessivamente a 118 pazienti HIV-positivi, tra 
questi 57 erano HIV mono-infetti e 61 HIV/HCV co-infetti, in tutti i pazienti era nota la 
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stiffness epatica. Le caratteristiche dei pazienti al momento dell’esame ecografico sono 
riportate nella tabella 2. Nessuna differenza significativa è stata trovata tra l'età media e 
i valori di BMI nei pazienti HIV mono- e co-infetti. La maggior parte dei pazienti HIV 
mono- e HIV/HCV co-infetti, 46 (80%) e 53 (87%), rispettivamente, era in HAART. La 
durata dell’esposizione HAART era significativamente più lunga nei co-infetti rispetto 
ai pazienti HIV mono-infetti (P <0.03). IGF/ DM erano significativamente più frequenti 
nei co-infetti rispetto ai pazienti HIV mono-infetti (P <0.002), analogamente la 
lipodistrofia (P <0.004). Nessuna differenza è stata trovata tra il numero dei pazienti 
HIV mono- e HIV/HCV co-infetti e la sindrome metabolica.  
La tabella 3 mostra i principali parametri ematologici e virologici nei tre gruppi in 
studio. I livelli sierici di transaminasi sono risultati significativamente più elevati nei 
pazienti HCV mono- che nei pazienti HIV/HCV co-infetti e HIV mono-infetti (P 
<0.02). I livelli sierici di AST, ALT e γGT erano significativamente più elevati nei 
pazienti HIV/HCV co-infetti rispetto ai pazienti mono-infetti con HCV (P <0.0001). 
Solo i livelli di γGT erano più elevati nei pazienti HIV/HCV co-infetti rispetto ai 
pazienti con infezione da HCV (P <0.01). I livelli di TG erano significativamente più 
alti nei pazienti HIV mono- e co-infetti rispetto ai pazienti HCV mono-infetti (P 
<0.004).  
La tabella 4 mostra i principali parametri ematologici e virologici nel sottogruppo HIV-
positivo in studio. In tutti i pazienti co-infetti HCV l’HCV-RNA era dosabile e in 44 
pazienti l’HCV-RNA era > 700.000 UI/mL. I livelli sierici di ALT e AST erano 
significativamente più elevati nei co-infetti rispetto ai pazienti HIV mono-infetti (P 
<0.0001). Col-T, Col-LDL e TG erano più elevati negli HIV mono rispetto agli 





Valutazione della stiffness epatica 
Nella popolazione complessiva la SE misurata con l’elastometria transitoria, variava da 
3.2 - 48.8 kPa. In nove pazienti con co-infezione HIV/HCV, HCV-RNA non era 
rilevabile, pertanto i suddetti pazienti sono stati esclusi dall’analisi, che è stata quindi 
effettuata nei rimanenti 57 pazienti co-infetti. Tuttavia, la SE dei pazienti co-infetti con 
HCV-RNA non dosabile era inferiore a quella del restante gruppo di co-infetti.  
La tabella 5 mostra la distribuzione dei valori misurati di SE in tutti e tre i gruppi in 
studio.  
I pazienti co-infetti avevano valori più elevati di SE rispetto ai pazienti mono-infetti 
(χ2MH = 4, P <0.04). Nel gruppo di pazienti con co-infezione HIV/HCV la SE ≥ 9.5 
kPa (50.9%) era più frequente rispetto ai pazienti HCV e HIV mono-infetti (28.3%) (χ2 
= 5, P <0.03). A questo riguardo, il 60% dei pazienti co-infetti in HAART in assenza di 
soppressione virologica, ha mostrato SE ≥ F3. I singoli valori di SE aumentavano 
progressivamente se si consideravano i gruppi con infezione da HIV, HCV e co-
infezione HIV/HCV (ρ = 0.5;. P <0.0001) (Figura 6).  
Complessivamente all’analisi multivariata (regressione lineare multipla) le variabili 
significativamente associate con FEA erano: i valori di AST (β = 0.47, P <0.0001) e la 
co-infezione HIV/HCV (β = 0.25, P <0.002). Per meglio comprendere quali variabili 
fossero associate con SE nei pazienti HIV mono- e co-infetti, abbiamo anche effettuato 
una regressione lineare multipla tra questi due gruppi che ha evidenziato come la FEA 
correlava positivamente con i livelli sierici di AST (β = 0,34, P <0,0001) e con la 
presenza di co-infezione HIV/HCV (β = 0.4, P <0.0001), correlava negativamente con i 
valori più bassi dei Ly CD4 + (β = -0.21, P <0.003).  
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I valori mediani di APRI e FIB-4 sono risultati significativamente più elevati nei 
pazienti HCV mono- e co-infetti con HIV rispetto ai pazienti HIV mono-infetti. Non si 
sono evidenziate differenze significative tra le mediane di APRI e FIB-4 nei pazienti 
HCV mono- e co-infetti (Tabella 6). I valori mediani di SE erano significativamente più 
bassi nei pazienti HIV mono-infetti che nei pazienti HCV mono- e HIV/HCV co-infetti 
(P <0.0001). I valori mediani di SE nei pazienti HIV/HCV co-infetti erano 
significativamente più elevati rispetto a quelli dei pazienti con infezione da HCV (P 
<0.05).  
Le correlazioni tra SE e i valori di APRI ed SE e i valori di FIB-4 valori erano 
statisticamente significative (r = 0.60, P <0.0001 e r = 0.64, P <0.0001, 
rispettivamente). Quando le correlazioni sono state effettuate secondo i tre valori di cut-
off di SE, abbiamo trovato una correlazione significativa solo per valori di SE ≥ 9.5 kPa 
(r = 0.50, P <0.0001 vs APRI ed r = 0.53, P <0.0001 vs FIB -4) (Tabella 7).  
Correlazione tra LS e fattori di rischio studiati 
La tabella 8 mostra i fattori associati con SE nei tre gruppi in studio. 
Nessuna correlazione tra i parametri studiati ed SE è stata trovata nel gruppo dei 
pazienti HIV mono-infetti. Nei pazienti con infezione da HCV, SE correlava 
positivamente con l’assunzione di alcol > 20 g/die (P <0.001) e livelli sierici di AST (P 
<0.0001), negativamente con il numero di piastrine (P <0.0001) e i livelli di colesterolo 
(P <0.03). I valori di APRI e FIB-4 sono risultati significativamente associati con SE sia 
in pazienti HCV mono- che HIV/HCV co-infetti (P <0.0001). 
In pazienti HIV/HCV co-infetti la SE è risultata significativamente correlata con 
l’assunzione di alcol (P <0.04) i livelli di AST (P <0.0001) e bassa conta di Ly CD4 + 
(P <0.02). La SE era negativamente correlata con la conta piastrinica (P <0.0001). 
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BMI, presenza di diabete o IFG, HCV e HIV-viremia non erano significativamente 
correlati con SE in tutti e tre 3 gruppi di studio. Inoltre, non vi era alcuna correlazione 
significativa tra SE ed esposizione o durata di esposizione ad HAART. Non vi era 
alcuna correlazione significativa tra SE ed esposizione cumulativa a ciascuna classe di 
farmaci antiretrovirali (NRTI, NNRTI, PI) e di analoghi dideossinucleosidi specifici 
(didanosina, stavudina, zidovudina). 
 
Prevalenza del BL e associazione con i fattori di rischio studiati  
Nell’intero sottogruppo HIV- positivo sottoposto ad esame ecografico del fegato, il BL 
era presente in 62 (52.5%) pazienti, di cui 31/57 (54.4%) erano HIV mono- e 31/61 
(50.8%) HIV/HCV co-infetti (P = non significativa).  
Il BL di grado 2 / 3 era presente solo in 10 (16%) pazienti, (7 HIV mono- e 3 co-infetti).  
La tabella 9 mostra l’associazione tra BL e i fattori di rischio analizzati nei pazienti HIV 
mono- e co-infetti col virus dell’epatite C, all’analisi univariata. Quando abbiamo 
analizzato i pazienti HIV mono-infetti, il BL era associato con lipodistrofia (P <0.02), 
sindrome metabolica (P <0.01), valori più elevati di Col-T, (P <0.003), TG (P <0.002), 
ALT (P <0.04), γGT (P <0.0002) e rapporto TG/HDL (P <0.001). Inoltre, il BL era 
associato ad HIV-RNA non rilevabile (P <0.001), CD4 + nadir < 200 cellule/mL ed 
esposizione cumulativa alla HAART per più di 1 anno (P <0.01).  
Nei pazienti con co-infezione HIV/HCV, il BL era associato a dislipidemia (P <0.01), 
lipodistrofia (P <0.003), sindrome metabolica (P <0.03), valori più elevati di Col-T (P 
<0.04), TG (P <0.02). Un più elevato rapporto TG/HDL (P <0.05) ed una più lunga 
durata della infezione da HIV (P <0.05) erano associati a BL. 
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Abbiamo riscontrato una buona correlazione tra lo score ecografico di fibrosi (C, CN 
echo-pattern) e lo score di stiffness epatica (ρ = 0.24; P < 0.02). 
Nessuna associazione è stata osservata tra la presenza di BL e fibrosi epatica o tra il 


























I nostri risultati, in accordo con altri studi, confermano che la fibrosi epatica è più 
severa nei pazienti co-infetti rispetto agli HIV e HCV mono-infetti (101,102). 
Nei pazienti con co-infezione la fibrosi avanzata correlava con una più bassa conta di 
Ly T CD4+, supportando quanto già emerso in letteratura circa il maggior rischio per 
tali pazienti di andare in contro a cirrosi e ad insufficienza epatica, soprattutto in 
presenza di livelli di Ly T CD4+ < 200 cell./μL e consumo di alcol (103,104). 
L’associazione tra la fibrosi epatica avanzata e la  bassa conta di Ly T CD4+, suggerisce 
che la risposta alla HAART, misurata in termini di risposta immuno-virologica, 
determina l’evoluzione della malattia epatica e che nei pazienti co-infetti la HAART, 
con buona risposta immunologica e virologica, può rallentare l’evoluzione della fibrosi 
epatica. 
Abbiamo valutato, inoltre, se l’esposizione alla HAART potesse essere responsabile 
della progressione della fibrosi epatica nella nostra popolazione, a causa della 
potenziale epatotossicità. Nessuna correlazione tra esposizione alla HAART, durata 
dell’esposizione alla HAART, esposizione cumulativa alle diverse classi di farmaci e ai 
singoli farmaci dideossinucleosidici (didanosina, stavudina, zidovudina), è stata 
evidenziata in questo studio, suggerendo che la HAART nella nostra popolazione 
potrebbe non giocare un ruolo sfavorevole nella progressione della fibrosi. Inoltre, la 
presenza della correlazione tra FEA e bassi livelli di Ly T CD4+ e la mancata 
correlazione di FEA con la durata di esposizione alla HAART, suggeriscono che gli 
effetti protettivi immunologici della HAART prevalgano sull’epatotossicità HAART 
correlata. La buona aderenza alla terapia antiretrovirale, quando indicata, è importante 
per ridurre la progressione della fibrosi epatica nei pazienti co-infetti con HIV/HCV. 
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La presenza all’analisi univariata in entrambi i gruppi di pazienti con infezione da HCV, 
di una correlazione tra FEA ed assunzione di alcol, indica che tali pazienti dovrebbero 
modificare abitudini e stili di vita negativi, che potrebbero favorire la progressione della 
fibrosi. 
Sono stati esclusi dall’analisi tutti i pazienti co-infetti con HCV-RNA non rilevabile, ma 
osservando i risultati del FibroScan
®
, essi presentavano valori di stiffness epatica 
corrispondenti agli stadi di fibrosi F0/F1 METAVIR, suggerendo che la presenza 
dell’HCV sia importante nel condizionare la fibrosi epatica e che il trattamento 
dell’epatite da virus C sia mandatorio nei pazienti co-infetti. 
La valutazione della fibrosi epatica tramite i due marcatori biumorali di fibrosi non era 
del tutto sovrapponibile a quella effettuata con l’elastografia transitoria. A tal proposito 
i risultati ottenuti con APRI e FIB-4 erano in accordo con la stiffness epatica per gli 
stadi più avanzati di fibrosi, non per gli stadi di fibrosi leggera/significativa, suggerendo 
che al fine di un corretto inquadramento diagnostico dei gradi intermedi di fibrosi sia 
necessaria la diagnosi istologica. 
Abbiamo deciso di estendere lo studio alla valutazione della prevalenza e fattori di 
rischio della steatosi epatica (corrispondente al ―bright liver‖ echo pattern) e 
all’eventuale impatto della steatosi sulla progressione della fibrosi epatica in un 
sottogruppo di pazienti con infezione da HIV.  
Abbiamo riscontrato un’elevata prevalenza (54,4%) di steatosi nei pazienti HIV mono-
infetti, non selezionati per ipertransaminasemia, malattie epatiche note o complicanze 
metaboliche. E’ difficile confrontare tale risultato con quelli riportati in altri studi in 
quanto la prevalenza della steatosi dipende strettamente dalle caratteristiche della 
popolazione studiata e dalle metodiche utilizzate (vedi pag 14). In uno studio ecografico 
sulla valutazione ecografica della NAFLD in pazienti HIV mono-infetti, Crum-
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Cianflone e coll. (82) hanno escluso dallo studio i pazienti con significativa assunzione 
di alcol, ciò in parte potrebbe spiegare la più bassa prevalenza riportata in tale studio 
(31%). Numerosi fattori sono risultati associati alla steatosi all’analisi univariata. 
Alterazioni biochimiche quali alti livelli di Col-T e TG erano associate alla steatosi 
epatica analogamente a quanto riscontrato in altri studi effettuati nei pazienti con co-
infezione HIV/HCV e nella popolazione generale (82, 105,106). 
La sindrome metabolica era associata alla presenza di steatosi, come precedentemente 
dimostrato nella popolazione generale e in pazienti con infezione da virus C mono- e 
co-infetti con HIV (15,107). 
Tra i fattori relati all’infezione da HIV, si è evidenziata un’associazione tra l’assenza in 
circolo di HIV-RNA e presenza di steatosi epatica. La non rilevabilità della carica virale 
HIV potrebbe essere considerata un surrogato di uso di HAART e quindi potrebbe 
suggerire indirettamente che la HAART possa giocare un ruolo nella patogenesi della 
steatosi; simili considerazioni sono state riportate in uno studio condotto su una 
popolazione di pazienti HIV/HCV co-infetti (108). Anche la lipodistrofia era associata a 
steatosi nei pazienti HIV mono- e co-infetti. 
Abbiamo osservato nei pazienti HIV mono-infetti un’associazione tra la durata di 
esposizione alla HAART > 1 anno e la presenza del BL. Tale osservazione insieme ai 
segni indiretti di esposizione ad HART, come la lipodistrofia, gli alti livelli di TG e la 
non rilevabilità della carica virale HIV, sembrano corroborare la relazione tra 
esposizione ad HAART e BL. Cionondimeno quando analizzavamo l’associazione tra 
HAART ed esposizione > 1 anno alle singole classi di farmaci antiretrovirali e agli 
specifici analoghi dideossinucleosidici, nessuna associazione è stata riscontrata. Ciò 
probabilmente è conseguenza del piccolo numero del campione in studio. L’alta 
prevalenza di steatosi epatica nei pazienti HIV mono-infetti, rispetto ai pazienti 
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HIV/HCV co-infetti era inattesa. Ciò probabilmente è conseguenza del limite della 
metodica ecografica nel discriminare la steatosi epatica dalla fibrosi, determinando in 
questo caso una probabile sottostima della prevalenza nei pazienti co-infetti, nonostante 
la buona correlazione ottenuta tra lo score di stiffness e lo score ecografico di fibrosi (P 
< 0.02). Non abbiamo trovato nessuna correlazione tra BL e i fattori associati ad HCV, 
quali HCV-RNA e genotipo 3, probabilmente a causa della piccola percentuale di 
pazienti infetti dal genotipo 3. 
Per quanto riguarda il rapporto tra steatosi e fibrosi, nel sottogruppo di pazienti infetti 
da HIV sembra prevalere la steatosi semplice, infatti nessuna associazione è stata 
riscontrata tra BL e fibrosi o tra BL score e fibrosi avanzata (misurata come stiffness 
epatica).  
Conclusioni 
Sono stati condotti numerosi studi al fine di identificare i fattori coinvolti nella 
progressione della fibrosi epatica e sono stati riportati risultati contrastanti circa 
l’impatto della HAART sulla fibrosi epatica. I risultati del nostro studio mostravano che 
la fibrosi epatica severa prevaleva nei pazienti HIV/HCV co-infetti rispetto a quelli 
HCV e HIV mono-infetti. Nei pazienti con co-infezione la fibrosi epatica avanzata 
correlava con una più bassa conta di Ly T CD4+. Nessuna correlazione è stata trovata 
tra la fibrosi avanzata ed esposizione alla HAART, durata di esposizione alla HAART 
ed esposizione cumulativa agli inibitori nucleosidici, non-nucleosidici della trascriptasi 
inversa, inibitori delle proteasi e specifici dideossinucleosidici, suggerendo che l’effetto 
immunologico protettivo della HAART sulla progressione della fibrosi epatica, prevale 
rispetto alla sua epatotossicità. Inoltre la steatosi epatica, espressa come BL, era comune 
nel sottogruppo HIV-positivo, interessando circa la metà dei pazienti. Non è stata 
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evidenziata alcuna correlazione tra la steatosi epatica e la fibrosi epatica o la severità 
della stessa, suggerendo che nel nostro sottogruppo di pazienti con infezione da HIV 
prevale la steatosi semplice. Ulteriori studi sono necessari al fine di valutare l’impatto 
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(n = 53 ) 
               HIV/HCV  
( n = 66 ) 
Età * 43.3 ± 10.3
a
 49.7 ± 12.5 45.6 ± 12.5 
Sesso maschile (%) 50 (70) 36 (67.9) 49 (74.2) 
BMI (kg/m
2
) * 23.6 ± 3.4
b
 26.0 ± 3.6 22.8 ± 3.0
c
 
Fattori di rischio (%): 
   Transfusione  
   Rapporti sex omosessuali     
   Uso di sostanze stupefacenti e.v.  
   Altri 
































HAART (%) 57 (80.2) - 60 (90.9) 
Alcol (%) 6 (8.4) 4 (7.5) 5 (7.5) 
DM + IFG (%) 2 (2.8)   4 (7.5)
g 
11 (16.6) 
a P < 0.002 vs HCV; b P < 0.002 vs HCV,c P < 0.0001 vs HCV, d P < 0.0001 vs HCV; e P < 0.0001 vs HIV/HCV, fP < 0.03 vs 
HIV/HCV, g P < 0.001 vs HIV/HCV. *Media (deviazione standard). HIV: human immunodeficiency virus; HCV: hepatitis C virus; 











































Età* 459.0  45.25.3  ns 





)* 23.63.2  232.9  ns 
Pazienti in HAART (n, %) 46 (80)
 
53 (87) ns 
Precedente tARV (anni) † 7 (0.1-17)
  
 10 (0.1-21) < 0.03 
Alcol (n, %) 6 (10.5) 6 (9.8) ns 
DM /IFG (n, %)  2 (3.5)  14 (23) < 0.002 
Lipodistrofia (n, %) 28 (49)  42 (69) < 0.004 
Dislipidemia (n, %) 43 (75.4) 35 (57.3)  ns 
CV * 92.7 ± 10 89.7 ± 7.5 ns 
syndrome metabolica (n, %) 16 (28) 12 (20) ns 
Tabella 2 Caratteristiche cliniche e demografiche al baseline ecografico nel 
sottogruppo HIV-positivo 
HIV: human immunodeficiency virus; HCV: hepatitis C virus; BMI: Body mass index; 
HAART: highly active anti-retroviral therapy; tARV: anti-retroviral therapy; IFG: 
impaired fasting glucose; CV: circonferenza vita. *Media (deviazione standard); † 



































(n = 71) 
HCV 
(n =  53) 
HIV/HCV 
(n = 66) 
AST/ALT 1 ± 0.4 0.72 ± 0.28
a.b
 0.9 ± 0.4 
ALT U/L (range) 22 (7–113)c.d 75 (16–551) 56.5 (9–280)e 
AST U/L (range) 21 (11–56)f,.g 52.5 (18–209) 42.5 (14–281) 
γGT IU/L (range) 33 (9–461)h 40.5 (10–479)i 76.5 (11–479) 
Conta delle piasrine (10
9
/L )  DS   208±59 184 ± 60 173 ± 61l 
Col-T (mg/dL)  DS   201±46 175 ± 28n 171 ± 48m 
Col-HDL (mg/dL)  DS   44±16 47 ± 12 44 ± 15 
Col-LDL (mg/dL)  DS   123±32 108 ± 37.5 97 ± 40 o 
TG (mg/dL) (range) 137 (36–615) 103 (32–354) p.q 118 (49–614)  
HCV-RNA (UI/mL) >700.000 - 29 (54.7) 44 (66.6) 
HIV-RNA copies/mL (range) 6050 (50–700000) - 3300 (60–1100000) 
HIV-RNA < 47 copies/mL (%) 44 (62%)  45 (68. 1%) 
Conta CD4+ (cell./µL) (range) 466.5 (17–1282) - 446 (35–1445) 
CD4+ < 200 cell./µL 38/66 - 14/48 
a
P < 0.0001 vs HIV; 
b
P < 0.05 vs HIV/HCV; 
c
 P < 0.0001 vs HIV/HCV; 
d
P < 0.0001 vs HCV;  
e
P < 0.02 vs HCV; 
f
 P < 
0.0001 vs HIV/HCV; 
g
 P < 0.0001 vs HCV; 
h
 P  <0.0001 vs HIV/HCV; 
i
 P < 0.01 vs HIV/HCV;  
l
 P < 0.002 vs HIV; 
m
P < 0.001 vs HIV; 
n
P < 0.004 vs HIV; 
o
P < 0.0001 vs HIV; 
p
P < 0.02 vs HIV; 
q
P < 0.05 vs HIV/HCV. 
AST: aspartato-aminotransferasi; ALT: alanino-aminotransferasi; γGT: γ-glutamil transferasi; Col-T: colesterolo 
totale; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; TG: trigliceridi. 
 





































AST U/L * 23 (11-56)
  
 41 (17-281) < 0.0001 
γGT IU/L * 33 (5-461)  84 (11-479) < 0.0001 
Conta delle piasrine (10
9/L )†   20659 16859.5
 
 < 0.0001 
Col-T (mg/dL)† 20749 167.341.6
 
 < 0.0001 
Col-HDL (mg/dL)†    4210.5
  
43.816.4  ns 
Col-T LDL(mg/dL)†*   132.740.6 95.2 35.3
 
 < 0.0001 
TG (mg/dL) * 182 (49-615) 117(50-614)
 
 < 0.0001 
TG/HDL ratio † 3.9 (0.7-22.8) 3 (1-20) ns 
Genotipo 3 (n, %) - 19 (31) ns 
Genotipo  1 (n, %) - 29 (47.5) ns 
Genotipo  non noto (n, %) - 11 (18) ns 
HCV-RNA (UI/mL) > 700.000 (n, %) - 44 (72) ns 
HIV-RNA copies/mL *  33000(50-700000) 1000(60-1100000) ns 
HIV-RNA < 47 copies/mL (n, %)  33 (58) 41 (67) ns 
Conta CD4+ (cell./µL)*   447(35-1093) 422(35-1208) ns 
CD4+ < 500 cell./µL (n, %) 







Tabella 4 Principali parametri ematologici e virologici nel sottogruppo HIV- positivo 
 
AST: aspartato-aminotransferasi; ALT: alanine-aminotransferasi; γGT: γ-glutamil transferasi; 
Col-T: colesterolo totale; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; TG: 










































Tabella 5 Valutazione della fibrosi epatica tramite FibroScan
®
 nella popolazione in studio 






(n= 57)  
< 7.1             (F0-F1) 56  (78.8) 23  (43.4) 19  (33.3)  
7.1–9.4         (F2) 11  (15.4) 15  (28.3) 9  (15.8)  
9.5–12.4       (F3) 1  (1.4) 4  (7.5) 9  (15.8)  
≥ 12.5          (F4) 3  (4.2) 11  (20.7) 20  (35.1) χ2MH = 4; P < 0.04 














































(n = 71) 
HCV 
(n = 53) 
HIV/HCV 
(n = 57)  
APRI (range) 0.31 (0.1–1.6)a,b 0.93 (0.28–6.07)  0.92 (0.17–19.7)   
FIB-4 (range) 0.93 (0.39–4.28) c,d 1.62 (0.47–12.6)  1.63 (0.63–23.8)   
LS      (range) 5.4 (3.2–26.6) e,f 7.3 (3.4–40.9)g  9.8 (4.3–48.8)   
a
 P < 0.0001 vs HCV; 
b
 P < 0.0001 vs HIV/HCV; 
c
 P < 0.0001 vs HCV; 
d
 P < 0.0001; 
e
 P < 0.0001 vs 
HCV;  
f
 P < 0.0001 vs HIV/HCV; 
g
 P < 0.05 vs HIV/HCV. APRI: aspartate aminotransferase platelet 
ratio index; FE: fibrosi epatica. 
 
Tabella 6 Valutazione della FE nella popolazione in studio tramite FibroScan
®
 e 












































             
LS  
< 7.1 KPa 
(n = 98) 
LS 
7.1–9.4 KPa 
(n = 35) 
LS 
≥ 9.5 KPa 
(n = 48) 
 
r P r P r P 
APRI 0.01 NS 0.23 NS 0.50 < 0.0001 
FIB-4 0.01 NS 0.25 NS 0.53 < 0.0001 
NS: non significativo. SE: stiffness epatica. 
 
Tabella 7 Correlazione tra SE e valori di APRI/FIB-4 in accordo ai valori cut-offs di 
























Tabella 8 Correlazione tra SE e i parametri studiati 
 HIV HCV HIV/HCV 
 SE SE SE 
BMI (Kg/m2) 0.11 -0.10  0.02 
HCV genotipo 3/non 3 - -0.10 -0.26 
HCV-RNA (UI/mL)   - - -0.26 
HIV-RNA  (copies/mL) 0.21 -  0.18 
Durata HAART -0.047 -  0.09 
Conta CD4+ (cell./µL)   0.074 - -0.32d 
Alcol -0.096 0.70a 0.30e 
Col-T (mg/dL)       -0.09 -0.32b -0.18 
TG (mg/dL)   0.06 0.18  0.10 
Col-HDL ratio       -0.1 0.05 -0.16 
DM/IFG        -0.01 0.19  0.14 
Durata infezione HCV - 0.24 -0.02 
ALT U/L  0.03 0.10  0.23 
AST U/L  0.18 0.56c   0.40a  
Conta piastrine (109/L )       -0.02 -0.56c  -0.61c 
APRI score  0.04  0.70c  0.50c 
FIB-4 score  0.06  0.75c    0.60c  























 BL- n=26 BL+ n=31  BL- n=30 BL+ n=31  
Età (anni)* 44.4 ± 11.2 45.6 ± 6.7 ns 44.0 ± 6.1 45.9 ± 4.1 ns 
BMI (Kg/m2)* 23.0 ± 3.4 24.2 ± 2.9 ns 22.5 ± 2.4 23.5 ± 3.4 ns 
Alcol ‡ 1 (4) 5 (16) ns 1(3.3) 5 (16) ns 
Dislipidemia ‡ 16 (61) 27 (87) ns 12 (40) 23 (74) 0.01 
CV* 91.3 ± 11 94.1 ± 9 ns 88.4 ± 6 90.1 ± 8.5 ns 
Lipodistrofia ‡ 8 (30) 20 (64) 0.02 15 (50) 27 (87) 0.003 
Sindrome metabolica ‡ 3 (11.5) 13 (42) 0.02 2 (6.6) 10 (32) 0.03 
Col-T (mg/dL)* 187.5 ± 34 224.1 ± 53 0.003 156.2 ± 38 178 ± 42.7 0.04 
Col-HDL (mg/dL)* 44.4 ± 9.8 40.2 ± 10.8 ns 45.1 ± 17 42.65 ± 16 ns 
Col-LDL (mg/dL)* 121.5 ± 36.3 142.1 ± 42.2 ns 93.4 ± 33.4 97.2 ± 37.7 ns 
TG (mg/dL)† 120(62-261) 193(49-615) 0.002 103(50-380) 127(81-614) 0.02 
TG/HDL ratio† 2.6(1-6.1) 4.7(0.7-22.8) 0.001 2(1-18) 3(1-20) 0.05 
IFG/DM‡ 1 (4) 1 (3) ns 5 (16.6) 9 (29) ns 
ALT (U/L)† 20(7-80) 29(7-117) 0.04 50.5(17-188) 51(18-280) ns 
AST (U/L)† 21(13-38) 25(11-56) ns 40.5(21-281) 45(22-229) ns 
γGT (U/L)† 21(9-252) 46(5-461) 0.0002 83(11-326) 91(26-479) ns 
SE (kPa)† 5.6(3.2-13.7) 6.2(3.3-26.6) ns 9.7(4.3-48.8) 9.8(4.3-33.8) ns 
Durata infezione da HIV * 11.2 ± 5.7 12.2 ± 6.1 ns 13 ± 6 16.5 ± 7 0.05 
HIV-RNA<47 cp/mL‡ 9 (34.6) 24 (77.4) 0.001 20 (66.6) 21 (67.7) ns 
CD4 nadir < 200 cell/ µL‡  10 (38.4) 23 (74.2) 0.01 20 (66.6) 23 (74.2) ns 
 CD4 count cell/ µL al 
basale† 
438(169-1093) 486(35-964) ns 407(73-1208) 444(35-1009) ns 
HAART‡ 20 (77) 26 (84) ns 25 (83.3) 28 (90.3) ns 
Precedente tARV (anni)† 5.5 (0.1-17) 8 (0.33-17) ns 10 (0.16-18) 10 (0.42-21) ns 
esposizione tARV >1 
anno‡ 
15 (57.7) 28 (90.3) 0.01 24 (80) 29 (93.5) ns 
PI †† (n) 11 22 ns 20¶ 26§ ns 
NNRTI †† (n) 10
§ 18 ns 7¶ 20¶ ns 
NRTI DI  ††(n) 14 25 ns 21¶ 26‖ ns 
AZT †† (n) 11 18 ns 14¶ 23‖ ns 
d4T †† (n) 5 11 ns 11** 12§ ns 
ddI †† (n) 5 7 ns 5** 7§ ns 
Genotipo 3‡ - - - 9 (30) 9 (30) ns 
Tabella 9 Prevalenza del BL-/BL+ echo-pattern e variabili associate, nel sottogruppo HIV-
positivo 
BMI: Body mass index; CV: circonferenza vita; Col-T: colesterolo totale; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density 
lipoprotein; TG: trigliceridi; IFG: impaired fasting glucose; DM: diabete mellito; ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate 
aminotransferase; γGT: γ-glutamyl transferase; SE: stiffness epatica; HAART: highly active anti-retroviral therapy; tARV: anti-
retroviral therapy; PI: protease inhibitors; NNRTI nonnucleoside reverse-transcriptase inhibitors; NRTI DI: dideoxynucleoside; 
AZT: zidovudina; d4T: stavudina; ddI: didanosina.  
*Media (deviazione standard); † mediana (range interquartile); ‡ numero di patienti e %; § dati non disponibili per 2 patienti; ‖ dati 
non disponibili per 1 patiente; ¶ dati non disponibili per 3 patienti; ** dati non disponibili per 4 patienti; †† esposizione per > 1 























Figura 6  Mediana e distribuzione della SE nei pazienti HIV, HCV, HIV/HCV positivi   
ρ = 0.5 
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